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Me/gn 982315ep 



Verwendung von Corticosteroiden zur Sucht behandlung 

Gegenstand der vorliegenden Erf indung ist die Verwendung von 
Corticosteroiden zur Behandlung von Sucht erkrankungen , ein 
Arzneimittel zur Behandlung von Sucht erkrankungen sowie ein 
Verfahren zur Behandlung von Sucht erkrankungen. 

Alkohol- und Drogensucht gelten bis heute als nicht heilbar. 
Alle The rapieprogr amine, auch die neuen Ansatze einer "anti- 
craving" -Pharmakotherapie konnten den suchtigen Patienten 
zwar in seinem Willen unterstutzen, nach einem Entzug nicht 
wieder ruckfallig zu werden, sie konnen jedoch den Kern der 
Erkrankung - den latenten Kontrollverlust liber die Drogen- 
einnahme - nicht ruckgangig machen. Daher ist auch Jahre nach 
dem Entzug die Riickf allgef ahr weiterhin hoch. 

Alkohol- und Drogensucht (haufig auch als "Abhangigkeit " 
bezeichnet) ist eine psychische Erkrankung, welche sich in 
einer zwanghaft gesteigerten Selbstzufuhr der Suchtdroge 
ausdruckt. Der sucht ige Konsument ist nicht mehr in der Lage, 
seine Drogenzufuhr zu regulieren, an Begleitbedingungen (z. 
B. die aktuelle soziale Situation) anzupassen und gegenuber 
anderen Verhal t ensal t ernat iven abzuwagen (American 
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Psychiatric Association, 1994) . Der "Kontro liver lust " gent, 
wenn er einmal eingetreten ist, nur auSerst langsam zuruck, 
in vielen Fallen scheint er sogar spontan nicht mehr 
reversibel zu sein (Sobell et al . , 1993). Dieser 
"Reversibilitatsverlust" wird statistisch an den aufierst 
hohen Ruckf aliquot en selbst nach langen Abstinenzzeiten 
sichtbar. Bei " follow-up" -Studien nach Entgiftung und an- 
schlieSender Therapie von Alkoholsuchtigen f indet man einen 
Anteil von gerade einem Viertel bis maximal einem Drittel 
der Suchtpatienten, die dauerhaft abstinent geblieben sind 
(Sufi, 1995; Veltrup et al . , 1995) . Spontane Heilungserf olge 
und hohere Quoten an langfristig abstinent en Patient en gehen 
meistens darauf zuruck, dafi - bedingt durch die EinschluS- 
kriterien der betreffenden Studie - nicht nur eindeutig 
abhangige Patienten, sondern auch 11 Problemtr inker" , also zwar 
exzessive, aber kontrollierte Alkoholkonsumenten in die 
Untersuchung einbezogen wurden (vgl . Stetter und Axmann- 
Kremar, 1996; Wieser und Kunad, 1965) . Bei anderen Drogen 
(Opiate, Kokain, Amphetaminderivate) liegen weniger ver- 
laJSliche " follow-up" -Daten vor. Fur Opiatsucht ist jedoch 
in der Regel von einer noch schlechteren Heilungsprognose 
auszugehen als fur Alkoholsucht (vgl. Roch et al . , 1992) . 

Ein Vergleich verschiedener Therapieansatze und Behandlungs- 
faktoren (vgl. Kiifner, 1997) wird dadurch erschwert, da£ sich 
verschiedene Therapieeinrichtungen und -programme nicht nur 
in ihren Randbedingungen (EinschluSkriterien, offene oder 
geschlossene Therapie, Behandlungsdauer , Nachbehandlungs- 
dauer, Abbruchkriterien, Dokumentation etc . ) unterscheiden, 
sondern auch darin, daS das Therapiekriterium nicht ein- 
heitlich definiert ist. Die Spanne reicht von totaler Ab- 
stinenz uber eine weitgehende Abstinenz mit wenigen, 
tolerierten Riickfallen bis zu einer moderaten, kontrollierten 
Substanzeinnahme. Ware letztere in groSerem Umfang moglich, 
so bedeutete dies den Schritt zuruck von Kontro liver lust zum 
kontrollierten Konsum. Dies ist aber nur sehr selten der 
Fall. Rist (1996) verweist bezuglich Alkoholismustherapien 
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auf eine Metaanalyse von SuS (1995) und die " VDR" -Studie 
(Kufner und Feuerlein, 1989) , nach denen der Anteil nicht 
dauerhaft abstinenter, aber gebesserter Patienten vergleichs- 
weise gering ist . Danach hat ein latent Siichtiger im Grunde 
genommen nur die Wahl zwischen einem Ruckfall in die Sucht 
und einer Fortfiihrung der Abstinenz unter standi gem Kampf 
gegen den Ruckfall . 



Die gangigen Therapieformen unterstutzen den Patienten 
allenfalls in diesem Kampf. Da Anlasse fur einen Ruckfall 
hauf ig umf eldbedingt sind, ist das Hauptziel vieler psycho- 
und verhaltenstherapeutischen Ansatze eine psychische und 
soziale Konsolidierung des Patienten. Dazu kommen Aufklarung 
und Information, die ein kompetentes Umgehen des Sucht kranken 
mit seiner Erkrankung zum Ziel haben sowie zum Teil ein 
spezielles Bewaltigungs -Training < " coping skills", Rist , 
1996) . Konditionie rungs- und Avers ionsverfahr en soil en 
gelernte Zusammenhange (Reiz-Reaktions-Beziehungen, die mit 
Substanzzuf uhr in Verbindung stehen) brechen bzw . neue , 
aversive Assoziationen mit der Alkohol- und Drogeneinnahme 
schaffen. 



Medikamentose Behandlungsf ormen sind im Regelfall Erganzungen 
einer Psycho- bzw. Vernal tenstherapie, zum Teil werden sie 
aber auch ohne flankierende MaSnahmen eingesetzt . Es lassen 
sich grob • drei Einsat zbereiche unterscheiden : (a) 
Subs ti tut ionsbehandlung , (b) Ant i- Reward -Therapien und (c) 
Anti-Craving-Therapien. Substitutionsbehandlungen sind bei 
einer Opiatsucht seit Jahren eingefiihrt (Finkbeiner et al . , 
1996; Buhringer et al . , 1997) . Anstelle der Suchtdroge (meist 
Heroin) nimmt der Sucht ige die pharmakodynamisch gleichartige 
Substitutionssubstanz (meist Methadon) zu sich. Eine Sucht - 
"Therapie" stellt dieses Konzept nicht dar, denn nach (aus- 
schleichendem) Absetzen des Substituenten kehrt das Bediirfnis 
nach der Originaldroge zuruck, oft ist es auch wahrend der 
Substitution noch latent vorhanden. Der Nutzen einer 
Substitution liegt eher bei sozialen Faktoren (Re -Integration 
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des Suchtkranken) , in einer Entkriminalisierung der Drogen- 
szene und in einer Reduktion von Morbiditat und Mortalitat . 

Anti-Reward-Behandlungen mit Pharmaka lehnten sich fruher 
an die Avers ions -Strategie an (Beispiel : Disulf iram-Be- 
handlung des Alkoholismus) . Dieses Vorgehensweise war in 
Europa lange umstritten, sie ist aber kurzlich wieder auf- 
gegriffen worden (OLITA- bzw. ALITA-Programm: Ehrenreich et 
al., 1997) . Im Vergleich zu herkomrnlichen Therapieprogrammen 
unterscheidet sich das OLITA/ALITA-Konzept durch eine in- 
tensive ambulante Langzeitbehandlung (zwei jahrige, tagliche 
Einbestellung der Alkoholismuspatienten zu Gesprachskontakten 
bei gleichzei tiger Verabreichung von Acet aldeyd- Dehydro- 
genase -Hemms toff en zur Induktion einer Alkoholunvertraglich- 
keit) . Die Autoren der Studie berichten uber einen ca. 50% 
der Patienten umfassenden Therapieerf olg (f ortdauernde 
Abstinenz) , damit ware das Behandlungsprogamm erf olgreicher 
als ubliche Therapieansatze . Langerf ristige follow- up-Studien 
stehen allerdings noch aus. Eine groSere multizentrische 
Studie bef indet sich momentan in der Planungsphase -(mundliche 
Mitteilung) . 

Hoffnungen werden zur Zeit auf eine mittelf ristige Blockade 
der zentralnervosen opioidergen Ubertragung durch Opioid - 
Antagonisten Naltrexon gesetzt . Bei der Opiatverabreichung 
verspurt der zuvor Naltrexon-behandelte Suchtpatient keine 
Wirkung, also auch keine Belohnungsef f ekt . Dies senkt das 
Ruckfallrisiko. Das Problem bleibt die "Compliance" des 
Patienten, also seine Bereitschaf t , das Medikament zu 
akzeptieren. Daher ist der Nutzen einer Naltrexon-Therapie 
umstritten. Im kurz- bis mittelf ristigen Zeitbereich scheint 
eine Naltrexon-Therapie wirksam zu sein, d. h. sie kann die 
Zahl der Riickfalle senken und auch deren Schweregrad gunstig 
beeinf lussen. Dies gilt insbesondere auch fur die Behandlung 
von Alkoholikern (Mann und Mundle, 1996) . Anhaltende Effekte 
uber das Ende der Pharmakatherapie hinaus sind bisher nicht 
beschrieben worden. 
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Anti-Craving-Medikationen sollen laut Definition das zwang- 
hafte Verlangen des Suchtkranken nach seiner Droge 
("craving") reduzieren. Es gibt eine Fulle von derartigen 
Ansatzen, die sich nicht einem gemeinsamen Prinzip unter- 
ordnen lassen. Auch die oben genannte Naltrexon-Therapie wird 
zum Beispiel als Anti -Craving- St rategie eingesetzt, obwohl 
sie pharmakologisch vermutlich eher auf einer Wirkungs- 
blockade als auf einer Motivationsbeeinf lussung beruht . 
Grundsatzlich scheinen die Wirkungen und Wirkmechanismen der 
putativen Anti -Craving- Pharmaka heterogen zu sein. Eine 
Zusatnmenstellung von Soyka (1997) zahlt Glutamat-Modulatoren, 
Glutamat-Antagonisten, Opiat-Antagonisten, Dopamin-Agonisten / 
Dopamin-Antagonisten, Serotonin-Reuptake-Hemmer, Serotonin- 
Ant agonist en und MAO-Hemmer auf. Neben dera bereits genannten 
Naltrexon, bei dem eine positive Wirkung wahrscheinlich 1st, 
hat sich bisher nur der Glut amat -Modulator Acamprosat in 
europaweiten multizentrischen klinischen Tests mit Alkohol- 
kranken als wirksam erwiesen. Im deutschen Teil der Studie 
(Sass et al . , 1996) waren nach 48-wochiger Behandlung am 
Studienende noch 42% der Patienten der Verum-Gruppe 
abstinent, bei der Placebogruppe waren es nur 20%. In 
Osterreich waren es 30% der Acamprosat -behande It en und 21% 
der Placebogruppe (Wirtworth et al . , 1996). Uber Langzeit- 
effekte nach Absetzen des Praparates liegen noch keine 
statistisch aussagekraf tigen Daten vor. Nimmt man alle 
Studien zusammen, so bewirkt Acamprosat - zumindest wahrend 
des Behandlungszeitraums - etwa eine Verdoppelung der Aus- 
sicht, nach etwa einjahriger Behandlung abstinent zu bleiben. 
Dies ist ein nicht zu unterschatzender Erfolg. Dennoch bleibt 
f estzuhalten, daS im europaischen Durchschnitt trot z 
Acamprosat -Behandlung ca . 70% der Suchtpatienten das 
Therapieziel einer dauernden Abstinenz nicht erreichten (bei 
Placebo-Behandlung waren es 85%) . Damit kann selbst das bis 
heute wirksamste Sucht-Therapeutikum nur bei einem relativ 
geringen Anteil der Suchtkranken erfolgreich eingesetzt 
werden . 
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Der hohe Anteil von 60 bis 90% Therapief ehlschlagen zeigt, 
da£ die heute etablierten Formen der Psycho-, Verhaltens- ] 
und Pharmakotherapie die Krankheit Sucht entweder gar nicht 
oder nur unzureichend heilen konnen. Zusatzlich ist zu 
bedenken, dafi viele der abstinent gebliebenen Patienten 
taglich mit Ruckf allgedanken zu kampfen haben und sich in 
Selbsthilf egruppen, wie den Anonymen Alkoholikern, i 
organisieren, urn sich gegenseitig bei ihrer Auseinander- 
setzung mit der latenten Sucht zu unterstutzen (vgl . Schwoon, ** 
1996) . Die Zahl der wirklich geheilten, d. h. von ihrem 
Kontrollverlust befreiten Sucht patient en durfte daher noch 
deutlich niedriger liegen, als es die Ruckf allstatistiken 
belegen. 

Wunschenswert ist es mithin ein Behandlungsverf ahren an- 
zugeben, mit dem ein Kontrollverlust wieder aufgehoben werden 
kann, so da£ der zuvor sucht ige Patient wieder in den status 
quo ante zuruckversetzt wird. Um dieses Ziel zu erreichen, 
hat sich die vorliegende Erfindung die Aufgabe gestellt, 
Substanzen anzugeben, die eine medikamentose Behandlung einer ■+ 
Sucht erkrankung ermoglichen. Diese Medikamente sollen in 
einer kausal wirkenden Therapie einsetzbar sein. 

Diese Aufgabe wird gelost durch die Verwendung von Cortico- • 
steroiden und/oder einer Suchtdroge oder deren pharmako- 
dynamischen Aquivalentes zur Herstellung eines Arzneimittels 
zur Behandlung von Suchterkrankungen . Als Suchtdroge kommt 
beispielsweise ein Opiat in Frage oder aber diejenige Droge, 
von der der Patient abhangig ist. 

Bei Tierversuchen, die auf einetn anerkannten Tiermodell der 
Sucht basieren ( Review-Art ikel : Wolffgramm und Heyne, 1995) 
wurde f estgestellt , dafi eine Gabe von Corticosteroiden 
erfolgreich Suchtverhalten korrigieren kann, wenn die Gabe 
von Corticosteroiden kombiniert wird mit einer vorzugsweise 
hochdosierten, vom Einnahmewunsch des siichtigen Individuums 
entkoppelten Gabe einer Suchtdroge oder ihres pharmako- 
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dynamischen Aquivalents. Dabei kann die Suchtdroge oder ihr 
pharmakodynamisches Aquivalent gleichzeitig oder etwas 
zeitversetzt zur Gabe der Corticosteroide verabreicht werden. 
Das zur Priifung der Therapie eingesetzte Tiermodell (Ratte) 
ist der international en Fachwelt bekannt und gestattet eine 
Analyse der Suchtentwicklung ebenso, wie eine Erprobung neuer 
therapeutischer Ansatze. 

Nach mehrmona tiger Substanzeinnahme (Alkohol, Opiat 
Amphetamin usw.) bei freier Wahl (kein Tier wird gezwungen, 
die Suchtdroge einzunehmen) , entwickeln manche Ratten spontan 
eine Sucht . Sie verlieren die Kontrolle uber die Drogen- 
einnahme und nehraen zum Beispiel auch geschmacklich vergallte 
Drogenlosungen zu sich, was nicht- sucht ige Tiere stets 
vermeiden. Zwischen Sucht und Nicht -Sucht gibt es wahrschein- 
lich keine intermediaren Zustande, dies ist im Tiermodell 
zumindest fur die Opiat- und Amphetaminsucht nachgewiesen . 
Nach zwangsweiser (forcierter) Drogenzufuhr, eine drogenhal- 
tige Losung dient als einzige Trinkf liissigkeit , entwickelt 
sich zwar eine physische Abhangigkeit (Entzugs syndrom) aber 
kein Kontrollverlust , d. h. keine Sucht. 

Uberraschenderweise hat sich gezeigt, daS bei einer Gabe von 
Corticosteroiden in einem gewissen .zeitlichen Zusammenhang 
mit der forcierten Verabreichung einer Suchtdroge oder deren 
pharmakodynamischen Aquivalent es die Ausbildung der Sucht 
in den Stand vor der Sucht zuruckversetzt wird. Ist der 
Zustand einer Sucht einmal erreicht, so ist weder die al- 
leinige Verabreichung eines Corticosteroids noch die for- 
cierte (erzwungene) Einnahme der Suchtdroge oder ihres 
pharmakodynamischen Aquivalentes alleine dazu geeignet, 
diesen Zustand wieder ruckgangig zu machen. Insbesondere eine 
simultane bzw. sukzessive Kombination aus dem Corticosteroid 
und einer zwangsweise verabreichten Suchtdroge bzw. deren 
pharmakodynamischen Aquivalents konnen den sucht igen Patien- 
ten in einen Zustand riickversetzen, der dem vor der Sucht 
entspricht. Dabei scheint dem Corticosteroid eine vorberei- 
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tende oder synchronisierende Rolle zuzukommen ("ready to 
imprint" bzw. "imprint now!"), wahrend die hochdosierte 
Verabreichung der Suchtdroge oder ihres Equivalents die 
bisher bestehenden Verknupf ungen lost, durch neue ersetzt 
und dadurch das bestehende "Suchtgedachtnis " loscht . 

Als Corticosteroide konnen erf indungsgemaS die korpereigenen 
Corticoidhormone eingesetzt werden, z. B. Corticosteron, 
Cortison, insbesondere als Cortisonacetat, oder anderen 
physiologischen Derivaten, sowie Cortisol. Ebenfalls konnen 
synthetische Verbindungen, wie Prednisolon, Prednison, 
Prednyliden, Methylprednisolon, Triamcinolon, Betamethason, 
Dexamethason, Paramethason, Fluocortolon, Deflazacort, 
Cloprednol und Fludrocortison oder Kombinationen davon 
aufnehmen. Vorzugsweise werden Cortisol und Cortison bei der 
Gruppe der naturlichen Corticoidhormone eingesetzt, da hier 
bereits umfangreiche Erfahrungen mit Verabreichungen am 
Menschen vorliegen. Zur Substitutionsbehandlung werden im 
allgemeinen nicht nur solche Corticoidhormone eingesetzt, 
die Af f initat zu Glucocorticoidrezeptoren (GR) , sondern auch 
an Mineralcorticoidrezeptoren (MR) aufweisen. Handel t es sich 
bei einem der aufgezahlten Praparate urn einen reinen GR- 
Agonisten, wie Betamethason, ist es moglicherweise vorteil- 
haft, zusatzlich ein MR-wirksames Mineralcorticoid, wie 
Fludrocortison zu verabreichen . Fludrocortison konnte, da 
es auch glucocorticoide Effekte ausubt, auch als Monosubstanz 
wirksam eingesetzt werden. 

Erf indungsgemaS lassen sich alle substanzbezogenen Sucht- 
erkrankungen behandeln. Der Corticosteroidanteil der Therapie 
bleibt j-eweils gleich. Der zweite Anteil wird von einer 
forciert verabreichten Suchtdroge bzw. deren pharmako- 
dynamischen Equivalent dargestellt. Vorzugsweise sollte dabei 
entweder die Suchtdroge, von der der Patient abhangig ist 
oder ein Opiat verabreicht werden. Neben einer Opi at abhangig - 
keit lassen sich demgemafc auch die Nikotinsucht (Tabakrau- 
chen) , Cannabinoidabhangigkeit (Haschisch, Marihuana) , 
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Psychos timul ant ien- und Entactogenabhangigkeiten, Kbkainsucht 
inklusive "Crack" und Alkoholismus sowie polytoxikomane 
Suchte mit dem Gebrauch der sogenannten Suchtformen heilen. 
Gegebenenf alls mii&ten in den drei letztgenannten Fallen 
medizinische Begleitprobleme geklart werden, die mit einer 
hochdosierten, event ue 11 mehrwochigen Zwangsverabreichung 
einer Suchtdroge oder ihres Aquivalentes verbunden waren. 
Erf indungsgemaS wichtig ist die Kombination aus einer Verab- 
reichung des Corticosteroids und einer Suchtdroge bzw. der en 
pharmakodynamischen Aquivalentes. Die Corticosteroidverabrei- 
chung muS vor und/oder wahrend der forcierten Suchtdrogen- 
verabreichung erfolgen. Beide Substanzen werden in hohen, 
aber nicht gesundheitsgef ahrdenden Dosierungen eingesetzt . 
Folgende Moglichkeiten sind gegeben, wobei die Verabrei- 
chungsdauern pro Phase jeweils zwischen einigen Tagen und 
wenigen Wochen liegen: 

gemeinsame Gabe des Corticosteroids und einer Suchtdro- 
ge bzw. deren Aquivalentes, 

erst die Cor t i cos t eroi dverabre i chung , unmittelbar 
darauf die forcierte Verabreichung einer Suchtdroge 
oder deren Aquivalentes, 

erst die Cor t i cos t eroidverab re i chung, unmittelbar 
darauf die gemeinsame Verabreichung von Corticosteroid 
und Suchtdroge oder deren pharmakodynamischen Aqui- 
valentes, 

erst die gemeinsame Gabe von Corticosteroid und Sucht- 
droge bzw. pharmakodynamischen Aquivalentes, unmittel- 
bar danach erfolgt die forcierte Verabreichung einer 
Suchtdroge bzw. ihres pharmakodynamischen Aquivalentes 
ohne Corticosteroid, 

erst die Cor ti cos teroidverabrei chung, danach die ge- 
meinsame Verabreichung von Suchtdroge (oder ihres 




Aquivalentes) unci Corticosteroid, danach die forcierte 
Verabrei chung. von Suchtdroge oder deren pharmako- 
dynamischen Aquivalentes ohne Corticosteroidgabe . 

Neben der Verabreichung eines einzelnen Corticosteroids kommt 
auch die Gabe von Kombinationen verschiedener Cort i coster iode 
in Frage . Bei Vorliegen einer Polytoxikomanie (Abhangigkeit 
von mehreren Drogen gleichzeitig) ware sowohl eine gleich- 
zeitige als auch eine sequent ielle Behandlung moglich. Da 
bei einer sequent iellen Therapie zum einen zusatzliche 
Risiken entstiinden und zum anderen ein Wirksamkeitsverlust 
bei mehrfacher Umpragung auftreten konnte, erscheint ein 
einmaliger Therapieansatz vorteilhaf t . Hierbei konnte entwe- 
der die Hauptdroge event uell in Kombination mit haufig 
eingesetzten Begleitsubstanzen bei der forcierten Verab- 
reichung eingesetzt werden oder es konnte eine forcierte 
Opiatverabreichung erf olgen . 

Kombinationen von Corticosteroid und Suchtdroge bzw. deren 
pharmakodynamischen Ac^iyalentes werden erf indungsgemaS so 
verstanden, dai5 entweder ein oder mehrere Corticosteroid (e) 
zusammen mit einer Suchtdroge oder ihrem pharmakodynamischen 
Aquivalent in einer ublichen pharmazeutischen Formulierung 
zusammengemischt und dem Siichtigen dadurch gleichzeitig 
verabreicht werden. Es ist aber ebenfalls moglich, jeweils 
die Stoffe getrennt voneinander z. B. in galenischen Zube- 
reitungen zu formulieren und dem Patient en voneinander 
getrennt zu geben. Dies hat beispielsweise den Vorteil, dafi 
die Suchtdrogen oral und die Corticosteroide parenteral 
gegeben werden konnten. Sofern jedoch eine orale oder ander- 
sartige Verabreichung fur beide Komponenten des erf indungsge- 
maSen Arzneimittels moglich ist, kann es vorteilhaf t sein, 
die Komponenten auch jeweils in einer Formulierung zu verab- 
reichen. 

Wird bei der Suchtbehandlung lediglich eine zweiphasige 
Behandlung anzustreben sein, in der zunachst das Cortico- 
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steroid verabreicht wird, -'gef olgt von einer Kombination von 
Corticosteriod/Suchtdroge oder deren pharmakodynamischem 
Aquivalent, so kann es vorteilhaft sein, die Verabreichung 
derart zu gestalten, da£ beispielsweise eine Darreichungs- 
form, z. B. Blisterpackung, zunachst eine fur die erste Phase 
ausreichende Menge an Corticosteroid enthaltenden Formulie- 
rungen, beispielsweise Table t ten oder Suppos it or ien, enthalt, 
gefolgt von einer entsprechenden Anzahl von Tablet ten, die 
die Kombination von Corticosteroid und Suchtdroge oder 
pharmakodynamischem Aquivalent enthalt. Gegebenenf alls kann 
dann, falls eine dreiphasige Behandlung erforderlich ist, 
eine entsprechende Anzahl von Suchtdroge -enthaltenden For- 
mulierungen vorhanden sein. Diese Konf iguration einer FOr- 
mulierung stellt ein Bei spiel eines zur Verabreichung der 
erf indungsgemafien Arzneimittel geeigneten' Darreichungsf orm 
dar. Abanderungen der beschriebenen Konf igurationen liegen 
im f achmannischen Kdnnen und sind auf die jeweilige Be- 
handlungssituation anpassbar. 

Die Dosen der einzusetzenden Corticosteroide und einer 
Suchtdroge oder deren pharmakodynamischen Aquivalent es sind 
individuell an den Patient en anzupassen, insbesondere mussen 
gesundheitsgef ahrdende Uberdosierung vermieden werden. Wie 
Dosisf indungen bei einem Pat ien ten individuell durchgefuhrt 
werden, ist dem Therapeuten bekannt . Zu unterscheiden ist 
erf indungsgemaS grundsatzlich die Gabe von Startdosierungen 
zu Beginn der Therapie sowie Erhaltungsdosen bei Fortfuhrung 
der Therapie nach Gabe der Startdosis des entsprechenden 
Corticosteroids. Dabei wird die Corticosteroiddosis anfang- 
lich hoch sein (Startdosierung) und auf eine Erhaltungsdosis 
reduziert werden. Diese erstere orient iert sich fur die 
•verschiedenen Glucocorticoide an der. "Cushing-Schwelle" , bei 
deren Uberschreiten ein typisches Syndrom unerwunschter 
Nebenwirkungen oder Begleitwirkungen auf tritt . Die nach- 
folgend eingeblendete Tabelle ergibt Abschatzungen von 
Dosierungsrichtwerten fur eine (n) 60 bis 80 kg schweren 
Patient en (in) an. 
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Substanz 


Erhaltungsdosis 


Startdosis (in 
Vielfachen der 
Erhaltungsdosis 


Korpereigene GXukocor t icoidhormone : 


Cortisol (Hydrocortison) 


30 - 50 mg/Tag 


x 3 


Cort i sonacet at 


40 - 60 mg/Tag 


X 2 


Corticosteron 


30 - 50 mg/Tag 


x 2 


Synfchetische Glukocorticoide: 


Prednisolon 


8-12 mg/Tag 


x 8 


Prednison 


8-12 mg/Tag 


x 8 


Predny 1 iden 


8-12 mg/Tag 


x 8 


Methy lpredni solon 


8-12 mg/Tag 


x 5 


Triamcinolon 


6 - 9 mg/Tag 


x 6 


Betamethason 


1 - 2 mg/Tag 


x 2 


Dexamethason 


2 - 3 mg/Tag 


x 5 


Paramethason 


3 - 5 mg/Tag 


x 3 


Fluocortolon 


10 - 15 mg/Tag 


x 8 


Def lazacort 


10 - 15 mg/Tag 


x 6 


Cloprednol 


8-12 mg/Tag 


x 5 


Synthetisch.es Miixeralcorticoid (evtl. als Additivum) 


Fludrocort i son 


0,2 - 0,3 mg/Tag 


x 2 



Die Dosierungen bei der forcierten (vom Verabreichungswunsch 
des Patienten unabhangige) Verabreichung der Suchtdroge oder 
deren pharmakodynamischen Aquivalent richtet sich nach der 
hochsterreichbaren Dosis, bei der noch keine schweren, 
moglicherweise gesundheitsgef ahrdenden Begleitwirkungen einer 
chronischen Verabreichung zu erwarten sind. Das Eintreten 
der letztgenanxiten kann vom Gesundheitszustand des Patienten 
zu Beginn der Therapie entscheidend abhangen (z. B. Leber- 
funktion, Drogentoleranz etc.). Bei Opiatgabe mufi zum Bei- 
spiel mit Atemdepressionen gerechnet werden. Wenn sich gegen 
diesen Effekt eine Toleranz (Unempf indlichkeit ) entwickelt 
hat, so ist eine Dosiserhohung moglich. Stellvertretend fur 
andere Drogen sollen hier einige Richtwerte fur Dosierungen 
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von Opiaten angegeben werden (entsprechende Werte z. B. von 
Nikotin oder Tetrahydrocannabinol orient ieren sich an den 
betreffenden Dosisschwellen der unerwiinschten Begleit- 
wirkungen) : 



Morphin-Retard 


30 - 60 mg/Tag 


Codein 


30 - 60 mg/Tag 


Dihydrocodein 


60 - 120 mg/Tag 


L evome t ha don 


5 - 15 mg/Tag 


Tilidin 


50 - 100 mg/Tag 



Das erf indungsgemaSe Verfahren zur Behandlung von Sucht- 
erkrankungen ist gekennzeichnet durch eine Gabe - von 
mindestens einem Corticosteroid und einer Suchtdroge oder 
der en pharmakodynamischen Aquivalent . Dabei erf olgt die 
Corti cos teroidverabrei chung vor und/ oder wahrend der f orcier- 
ten Gabe der betreffenden Suchtdroge oder ihres Aquivalentes . 
Wie bereits zuvor beschrieben, ergeben sich daraus 5 Moglich- 
keiten: 

1. Corticosteroid- >Kombinat ion aus Corticosteroids + 
Suchtdroge - >Suchtdroge 

2. .Corticosteroids Kombination aus Corticosteroid + Sucht- 
droge 

3 . Corticosteroid- >Suchtdroge 

4. Kombination aus Corticosteroid + Suchtdroge- >Suchtdroge 

5. Kombination aus Corticosteroid + Suchtdroge. 

Im folgenden wird die mit der erfindungsgemaSen Verwendung 
und dem erf indungsgemafien Arzneimittel durchf uhrbare Therapie 
an einem etablierten Tiermodell naher erlautert . 

Die Untersuchungen am Tiermodell begannen mit 96 mannlichen 
Wistarratten, von denen schlieSlich 77 Tiere in die ent- 
scheidenden Therapieversuche eingingen. Die restlichen Tiere 
waren entweder vorzeitig gestorben oder dienten als unbe- 
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handelte Kontrollen fur nachfolgende neurobiologische/neuro- 
chemische Untersuchungen. In der ersten Experiment ierphase 
erhielt die Halfte der Tiere das //-agonistische Opioid 
Etonitazen (ETZ) im Heimkafig zur freien Wahl (vier Trink- 
f liissigkeiten: Wasser, 2 mg ET2/1; 4 mg ETZ/1; 8 mg ETZ/1), 
die andere Halfte blieb drogennaiv und erhielt nur Wasser 
als einzige Trinkf lussigkeit . Nach einigen Wochen der Einge- 
wdhnung entwickelten die Ratten einen "kontrollierten" 
Konsum, d. h. sie nahmen - je nach Individual disposition und 
situativen Faktoren - mehr oder weniger Opiat zu sich; es 
handelte sich jedoch stets um moderate Dosen (Mittelwert + 
Standardabweichung : 9,5 ± 6,2 /ig/kg/Tag) . 

Der Wahlversuch wurde solange fortgesetzt, bis der aus 
fruheren Experimenten bekannte Bedarf sanstieg im Vorfeld 
einer Suchtentstehung einsetzte. In dieser Zeitspanne erhohen 
die spater als suchtig indent if iziert en Tiere ihren Opiat - 
konsum von einer Woche auf die andere auf das vier- bis 
achtfache der ursprunglichen Dosis. Sobald der Bedarf sanstieg 
bei einem erheblichen Teil der Versuchs tiere sichtbar war, 
wurde alien Tieren des betreffenden Versuchsansatzes das 
Opiat entzogen, die Tiere erhielten jetzt nur noch Wasser 
als einzige Trinkldsung. Es wurden zwei zeitlich versetzte, 
voreinander unabhangige Versuchsansatze mit je 48 Tieren 
durchgef uhrt . Im ersten Ansatz begann der Entzug nach 40 
Wochen , im zwei ten Ansatz nach 44 Wochen. 

Nach 15 Wochen Abstinenz (Wasser als einzige Trinkf lussig- 
keit) wurden alle Ratten (also auch die drogennaiven Tiere) 
einem Retest unterzogen, bei dem sie zwei Wochen lang die 
Wahl zwischen Wasser und Opiatlosungen (2 mg ETZ/1; 4 mg 
ETZ/1; 8 mg ETZ/1) hatten. Fur zwei weitere Wochen wurden 
alle Opiatlosungen, nicht aber das alternativ dazu angebotene 
Wasser, mit dem bitter schmeckenden, fur Ratten hochaversiven 
Chininhydrochlorid (0,1 g/1) vergallt. Alle zuvor drogennaiv 
gehaltenen Ratten (N = 29) senkten darauf ihre Opiateinnahme , 
ihre durchschnittliche Tagesdosis lag bei 6,2 + 0,2 /ig/kg/Tag 
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(hier und im folgenden jeweils Mittelwerte + SEM) . Bei den 
drogenerf ahrenen Tieren lieSen sich zwei Gruppen streng 
voneinander unterscheiden. Die eine nahmen trotz Vergallung 
auSerst hone ETZ-Dosen zu sich (90,6 ± 4,5 £tg/kg/Tag, N = 
20) , die anderen reduzierten ihre Opiateinnahme auf einen 
ahnlichen Wert wie die zuvor drogennaiven Tieren (7,8 + 0,7 
/*g/kg/Tag, N = 2 8) . Die erstere Teilgruppe wurde - in Uber- 
einstimmung mit fruheren Result at en - als "suchtig" klas- 
sifiziert. Alle diese Tiere hatten, im Gegensatz zu den 
restlichen, nicht suchtig gewordenen Ratten, nach dem kon- 
trollierten Substanzkonsum einen Bedarf sanstieg gezeigt . 

Wenn sich bei Ratten einmal eine Opiatsucht etabliert hat, 
dann verschwindet sie nicht spontan, sondern uberdauert auch 
lange Abstinenzzeiten (Heyne, 1996) . Unbehandelte opiat- 
suchtige Tiere behielten auch nach zwei weiteren Nach-Retests 
(7 bzw. 16 Wochen nach Ende des erst en Retests) ihre Sucht 
bei. Sie nahmen unter Vergallungsbedingungen durchschnittlich 
105,2 + 6,5 /xg/kg/Tag zu sich. Nicht suchtig gewordene Ratten 
und zuvor drogennaive Tiere blieben ebenfalls langfristig 
stabil . In den Nach-Retests konsumierten sie unter Ver- 
gallungsbedingungen 6,6 + 0,5 bzw. 6,5 + 0,6 £ig/ kg/Tag. Die 
hohen Einnahmewerte der suchtigen Tiere gingen nicht auf 
verminderte Aversion bzw. sogar eine Praferenz gegenu.be r 
Chinin zuruck, denn bei der Wahl zwischen Wasser und opiat- 
freien, chininverga.il ten Losungen vermieden sucht ige ebenso 
wie nicht- siichtige Tiere die Chininlosungen . 

Zwei Wochen nach Ende des ersten Retest bzw. 11 Wochen danach 
(d. h. zwei Wochen nach Ende des ersten Nach-Retests) wurden 
Behandlungsversuche durchgef iihrt . Es wurden drei Therapiekon- 
zepte getestet: 

(A) Zweiwochige Ketaminvorbehandlung (dreimal wochentlich 
eine intraperitonale Injektion von 40 mg/kg S(+)- 
Ketamin) , daran unmittelbar anschlieSend eine ein- 
wochige forcierte Verabreichung des Opiats Etonitazen 
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iiber das Trinkwasser (2 mg/1, mittlere Tagesdosis + 
SEM: 115 + 9 jug/kg/Tag) . 

(B) Zweiwdchige, forcierte Behandlung mit Corticosteron . 
Als einzige Trinkf lussigkeit war eine 250 mg/1 Cortico- 
steronlosung verfugbar, die mittlere Corticosteron- 
Tagesdosis betrug 13,4 + 0,6 mg/kg/Tag. 

(C) Eine kombinierte, dreiphasige Behandlung mit Cortico- 
steron, dann ETZ + Corticosteron und zuletzt ETZ. 
Wahrend der erst en Therapiewoche wurde eine 25 0 mg/1 
Corticosteronlosung als einzige Trinkf lussigkeit ange- 
boten (Corticosteron-Tagesdosis: 11,7 + 0,5 mg/kg/Tag). 
In der nachsten Woche enthielt diese einzig verfugbare 
Trinkf lussigkeit zusatzlich zum Corticosteron noch 2 mg 
ETZ/1. Die Tagesdosen betrugen nun 11,7 + 0,6 mg/kg/Tag 
Corticosteron und 93 + 5 /xg/kg/Tag ETZ. In der dritten 
Woche wurde das Corticosteron abgesetzt, die Trinkf lus- 
sigkeit enthielt jetzt nur noch 2 mg/1 ETZ (ETZ -Tages- 
dosis: 109 + 5 /zg/kg/Tag) . Es sollte beachtet werden, 
daS die forcierten Tagesdosen nicht von denen abwichen, 
die ein suchtiges Tier freiwillig einnimmt . 

Die Behandlungen (A) und (B) zeigten keinerlei Wirkung. In 
den Nach-Retests erwiesen sich die derart therapierten 
suchtigen Tiere nach wie vor als sucht ig, sie unterschieden 
sich nicht von unbehandelten Artgenossen (110,4 + 6,6 
Mg/kg/Tag nach Behandlung (A) und 100,1 ±6,3 MS/kg/Tag nach 
Behandlung (B) ) . Dagegen hatte Behandlung (C) in alien acht 
Fallen, in denen sie bei zuvor suchtigen Ratten angewandt 
wurde, Erf olg . Die betreffenden Tiere nahmen unter Ver- 
gallungsbedingungen nur noch 11,2 + 2,8 /xg/kg/Tag ETZ zu 
sich. Sie hatten also ihre Sucht verloren. DaS dieser Be- 
handlungserf olg nicht nur ein vorubergehender Effekt war, 
konnte in einem Nach- Test 11 Wochen nach Behandlung bestatigt 
werden. Die Ratten, die nach der Dreiphasentherapie ihre 
Sucht verloren hatten, erwiesen sich auch in diesem Test nach 
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wie vor als nicht -suchtig. Ihre Einnahmewerte lagen bei 7,4 
±0,6 //g/kg/Tag und unterschieden sich damit nicht von denen 
nicht suchtig gewordener bzw. zuvor drogennaiver Ratten. 

Bei alien nicht suchtigen Tieren waren die Behandlungen 
wirkungslos, hier gabe es weder spontane noch therapiever- 
ursachte Anderungen des Einnahmeverhaltens . In den Nach- 
Re tests der diversen Gruppen ergaben sich Einnahmewerte 
zwischen 6.2 + 0,8 und 8,8 + 1,9 /xg/kg/Tag, damit lagen die 
Dosen im Bereich des ersten Retests. Keines der nicht - 
suchtigen Tiere war suchtig geworden, keines anderte nach 
einer Behandlung sein Einnahmeverhalten. 

Die Dreiphasentherapie hatte nicht nur - wie Anti-craving- 
Therapien - einen modulierenden EinfluiS ausgeubt, soridern 
den e initial eingetretenen Kontrollverlust wieder ruckgangig 
gemacht. Dies gelang weder mit einer Corticosteron-Behandlung 
noch mit einer fore ier ten Verabreichung der Suchtdroge 
allein. Weder Behandlung (A) noch Behandlung (B) waren 
erfolgreich, obwohl sie diese Behandlungskomponenten enthiel- 
ten. Erst eine uberlappende Sukzessivkombination beider 
Komponenten f iihrte hier zum gewunschten Ergebnis . Alle er- 
f indungsgemaS behandelten suchtigen Ratten wurden geheilt, 
alle nach anderen Therapiekonzepten behandelten oder unbe- 
handelt gelassenen suchtigen Tiere behielten ihre Sucht bei. 
Es ist zwar zu vermuten, da£ bei Wiederholung der Experiment e 
mit einer noch grofieren Zahl auch einige "Nonresponder" 
auf tret en konnen, der vollstandige Erf olg dieses Experimentes 
laSt aber erwarten, daS ein sehr hoher Prozentsatz der 
Individuen auf die Behandlung anspricht . 
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Anspruche 

1. Verwendung von Corticosteroiden und/oder einer Sucht - 
droge Oder deren pharmakodynami schen Aquivalentes zur 
Her st el lung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
Sucht erkrankungen * 

2. Verwendung gemaS Anspruch 1, wobei die Corticosteroide 
die Verbindungen Cortisol, Cortison, Cortisonacetat, 
Corticosteron, Prednisolon, Prednison, Prednyliden, 
Methylprednisolon, Triamcinolon, Betamethason, Dexa- 
methason, Paramethason, Fluocortolon, Deflazacort, 
Cloprednol und Fludrocortison, deren pharmakodynami - 
schen Aquivalent oder Kombinationen davon sind'/ 

3 . Verwendung nach Anspruch 1 , wobei die Sucht erkrankungen 
ausgewahlt sind aus der Gruppe umfassend Opiatabhangig- 
keit, Psychostimulantien- , Halluzinogen- und Entacto- 
genabhangigkeiten, insbesondere Amphetamin- , LSD-, und 
MDMA (Ecstasy) -Sucht, Nikotinabhangigkeit , Cannabinoid- 
abhangigkeit , Kokainsucht (inklusive "Crack") und/oder 
Alkoholismus sowie polytoxikomane Sucht e mit dem Ge- 
brauch mehrerer der genannten Sucht f ormen . 

4 . Arzneimittel zur Behandlung von Sucht erkrankungen 
enthaltend die fur die Sucht erkrankung ver ant wort liche 
Suchtdroge, deren pharmakodynami sches Aquivalentes oder 
einer anderen Suchtdroge bzw. deren pharmakodynamischen 
Aquivalentes (insbesondere eines Opioids) und mindes- 
tens ein Corticosteroid. 

5 . Arzneimittel gemaS Anspruch 4 , worin eine Suchtdroge 
oder deren pharmakodynami sches Aquivalent hochdosiert 
enthalten ist, und zwar an der Schwelle unerwunschter, 
gesundheitsgef ahrdender Begleitwirkung, und mindestens 
ein Corticosteroid in Mengen von 0,5 bis 100 mg/Tag als 
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Erhaltungsdosis und 2- bis 10-mal so hohe Dosen fur die 
Startdosis enthalten sind bei einem 60 bis 80 kg 
schweren Patient en. 

6. Verfahren zur Behandlung von Suchterkrankungen durch 
Gabe von mindestens einem Corticosteroid und einer 
Suchtdroge oder deren pharmakodynamischem Aquivalent , 
wobei einem Suchtigen eine Kombination von Corticoste- 
roid und Suchtdroge oder deren pharmakodynamischen 
Aquivalent verabreicht wird. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, wobei vor der kombinierten 
Verabreichung eine vorbereitende Behandlung mit 
mindestens einem Corticosteroid erf olgt . 

8. Verfahren nach Anspruch 6, wobei nach Gabe der Kom- 
bination Corticosteroid und Suchtdroge oder pharma- 
kodynamischem Aquivalent eine Suchtdroge oder deren 
pharmakodynamisches Aquivalent verabreicht wird. 

9. Verfahren nach Anspruch 6, wobei nach der Kombinations- 
verabreichung eine Nachbehandlung mit einer forciert 
verabreicht en Suchtdroge oder ihres pharmakodynamischen 
Aquivalentes erf olgt . 
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Zusammenfassung 

Verwendung von Corticosteroiden und/oder einer Suchtdroge 
oder deren pharmakodynamischen Aquivalentes zur Hers t el lung 
eines Arzneimittels zur Behandlung von Suchterkrankungen . 



